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ABSTRAK 
 
 
Latar belakang : Rokok dapat membentuk radikal bebas seperti nitric oxide 
(NO) yang akan memacu pengeluaran mediator inflamasi dan meningkatkan 
produksi trombosit. Perubahan jumlah trombosit dan aktivasi trombosit  ini akan 
meningkatkan risiko cardiac ischaemia. Mengkudu (Morinda citrifolia L) 
mengandung antioksidan yang dapat mencegah terhadap oksigen radikal bebas 
dan mempunyai efek anti-inflamasi dibutuhkan untuk menurunkan produksi 
trombosit yang berlebihan. 
Tujuan : Membuktikan ada pengaruh pemberian jus mengkudu (Morinda 
citrifolia L) dengan pemberian dosis bertingkat terhadap jumlah trombosit pada 
tikus yang terpapar asap rokok. 
Metoda :  Penelitian ini adalah penelitian eksperimental Post Test Only Control 
Group Design. Sampel terdiri dari 20 tikus wistar, yang dibagi secara acak 
menjadi 4 kelompok: Kelompok K diberi diet standar dan tidak diberi mengkudu, 
kelompok P1, P2, P3 diberi diet standar dan diet mengkudu dengan dosis 
bertingkat  1ml/hari, 2ml/hari, 4ml/hari setelah diberi paparan asap rokok 2 batang 
per hari. Perlakuan diberikan selama 30 hari. Hari ke-31 sampel darah retroorbita 
diambil untuk pemeriksaan jumlah trombosit. Uji statistik menggunakan One Way 
Anova.  
Hasil : Jumlah trombosit kelompok K (999,40+138,502) lebih tinggi dibanding 
kelompok P3 (882,60+619,705), P2(843,40+130,378) dan P1(839,20+155,046) 
mempunyai rerata paling rendah dibanding seluruh kelompok. Uji One Way 
Anova antara kelompok kontrol dan perlakuan tidak terdapat perbedaan bermakna 
(p=0,85, p>0,05). 
Kesimpulan : Tidak terdapat pengaruh pemberian jus mengkudu (Morinda 
citrifolia L) dengan pemberian dosis bertingkat terhadap jumlah trombosit pada 
tikus yang terpapar asap rokok. 
 
Kata kunci : Morinda citrifolia L, trombosit, asap rokok. 
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ABSTRACT 
 
 
Background : Smoking can formed free radicals such as nitric oxide (NO), which 
would spur inflammatory mediators and increased the production of platetelets. 
Changes in platelets counts and platelet activation would increase the risk of 
cardiac ischaemia. Noni (Morinda citrifolia L) contains antioxidants that can 
prevent againts oxygen free radicals and has anti-inflammatory effect is required 
to reduce the excessive production of platelets.  
Aim : the aim of the study was to prove the effect of noni  juice in grading dosage 
on the amount of platelets on wistar mice which were exposured by cigarette 
smokes. 
Methods : This study was experimental Post Test Only Control Group Design. 
Sample consisted of 20 wistar rats, which were divided randomly into four 
groups: Group K were given a standard diet  and given no noni, the P1, P2, P3 
were given standard diet and diet a dose of noni-rise 1ml/day, 2ml/day, 4ml/day 
after being given exposure to cigarette smoke 2 cigarettes per day. Treatment 
given for 30 days. Day-to-31 blood samples taken for examination retroorbita 
platelet counts. Statistical test using One Way Anova. 
Results: Platelet count group K(999,40+138,502) higher than P3 
(882,60+619,705), P2(843,40+130,378) and P1(839,20+155,046) has the lowest 
average compared to the group. One Way Anova test between control and 
treatment groups there were no significant differences (p=0,85, p>0,05). 
Conclusions: there was no effect of noni juice in grading dosage on the amount of 
platelets on wistar mice which were exposured by cigarette smokes. 
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PENDAHULUAN 
Prevalensi merokok telah meningkat di negara berkembang dan 
diperkirakan  pada abad 21 sejumlah 1 milyar kematian disebabkan oleh 
penggunaan rokok.
1
 Berdasarkan data WHO, terdapat 1,3 Milyar perokok di dunia 
dan sepertiganya berasal dari populasi global yang berusia 15 tahun ke atas serta 
84% diantaranya berasal dari dunia ketiga.
2
 Menurut  National Institute for Health 
and Clinical Excellence, 24% perokok di Belanda adalah remaja usia 16 tahun dan 
prevalensinya akan meningkat menjadi 43% pada usia 20 sampai 34 tahun.  
Rokok dapat menyebabkan kanker paru dan diestimasikan 90%  kematian akibat 
kanker paru di Amerika terjadi pada laki-laki dan 80% pada wanita.
3,4
 Di 
Indonesia diperkirakan bahwa konsumsi rokok  setiap tahun mencapai 199 miliar 
batang rokok atau urutan ke-4 setelah RRC (1679 miliar batang), AS (480 miliar), 
Jepang (230 miliar), dan Rusia (230 miliar). Dalam 10 tahun terakhir konsumsi 
rokok di Indonesia mengalami peningkatan sebesar 44,1 %.
5 
 
Kandungan kimia  tembakau yang sudah teridentifikasi jumlahnya 
mencapai 2.500 komponen, bereaksi dengan komponen lain dan membentuk 
komponen baru. Di dalam asap rokok kandungan yang berbahaya antara lain 
nikotin, karbon monoksida, tar dan eugenol untuk rokok kretek.
6,7 
Rokok 
tembakau dapat membentuk radikal bebas seperti nitric oxide (NO) yang akan 
memacu sintesis tromboksan sebagai agen prothrombic dan akan menghambat 
produksi prostasiklin sebagai antithrombic.
8
 Konsentrasi nikotin dalam plasma 
akan meningkat  5 ng/ml hingga 24 ng/ml selama merokok dan   < 1ng/ml jika 
tidak merokok.
9
 Konsentrasi nikotin dalam plasma yang meningkat akan memicu 
  
simpatis kemudian limpa akan melepaskan trombosit yang distimulus oleh alfa 
adrenoceptor sehingga jumlah trombosit dalam darah meningkat.
10
 Perubahan 
jumlah trombosit dan aktivasi trombosit  ini akan meningkatkan risiko cardiac 
ischaemia.
8 
Menurut Suwansaksri et al., tidak ada perbedaan yang signifikan jumlah 
trombosit dalam darah pada pria perokok dan tidak perokok.
11
 Hasil observasi Brummit et 
al. memenemukan tidak adanya hubungan antara jumlah trombosit dengan merokok pada 
orang yang sehat.
12
 Namun pada penelitian yang dilakukan oleh Chao et al. menunjukkan 
adanya peningkatan jumlah trombosit pada pria  perokok kronis dibandingkan dengan 
pria yang tidak merokok.
13
 Penelitian yang dilakukan Butkiewicz et al. menunjukkan 
adanya peningkatan jumlah trombosit pada pria perokok dibanding pria yang tidak 
merokok walaupun secara statistik tidak signifikan.
8 
Thrombopoietin (TPO) merupakan faktor pertumbuhan yang esensial 
dalam proliferasi dan maturasi megakariosit. Peningkatan produksi TPO didukung 
oleh limpa dan sumsum tulang.
14
 Konsentrai TPO pada perokok lebih rendah 
daripada orang yang tidak merokok, namun menurunnya konsentrasi TPO ini 
tidak merefleksikan gangguan pada trombositopoesis. Hal ini menunjukkan 
tingginya nilai reticulated platelets yang mengindikasikan percepatan restorasi 
platelet dan meningkatnya platelet turnover.
8
 
Penelitian terdahulu dilaporkan bahwa NO endogen dan eksogen dapat 
menginduksi apoptosis pada megakariosit. Inhibisi dan tidak adanya inducible 
nitric oxide synthase (iNOS) yang merupakan derivat dari NO akan menurunkan 
produksi tombosit dan  berkurangnya trombosit dalam sirkulasi.
15 
Tumor Necrosis Factor α (TNF α) merupakan mediator proinflamasi yang 
diinduksi oleh NO dari asap tembakau. TNF α dan interferon yang lain dapat 
  
menstimulasi ataupun menghambat trombositopoesis tergantung adanya sinyal 
lain. Regulator negatif dalam trombositopoesis antara lain Interleukin 4 (IL- 4) 
dan PF-4.
14
 
Hasil pemeriksaan 17 ekstrak tanaman yang digunakan sebagai tanaman 
obat Indian menunjukkan adanya kemungkinan efek pada regulasi NO dengan 
menggunakan natrium nitroprusside sebagai donor NO in vitro, Morinda citrifolia 
menunjukkan NO scavenging yang signifikan.
16
 Morinda citrifolia biasa 
digunakan sebagai minuman dalam bentuk jus, salah satu jus yang ada di pasaran 
yang digunakan adalah Tahitian Noni Juice (TNJ). 
Menurut hasil penelitian Hirazumi A et al, Morinda citrifolia dapat 
menstimulasi pelepasan beberapa mediator seperti TNF α, IL-1β, IL-10, IL-12, 
interferon-gamma (IFN-gamma) dan NO namun tidak berpengaruh pada IL-2 dan 
mensupresi pengeluaran IL-4.
17 
Berdasarkan penelitian University of Hawaii, 
mengkudu dapat meningkatkan produksi NO dan mendorong pembukaan 
pembuluh darah yang menyempit.
18 
Pengaruh rokok terhadap nilai hitung trombosit dan adanya bahan 
kandungan antioksidan dalam jus mengkudu (Morinda citrifolia) masih menjadi 
kontroversi sehingga mendorong peneliti untuk mengetahui pengaruh rokok 
terhadap trombosit dan pengaruh jus mengkudu terhadap perubahan jumlah 
trombosit pada perokok. 
 
 
 
  
METODE DAN CARA KERJA 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan 
rancangan the post test only-control group, yang menggunakan hewan coba 
sebagai obyek penelitian. Sampel penelitian adalah 20 ekor tikus wistar jantan, 
umur 15 minggu, dengan berat 180-220 gram. Sampel dibagi menjadi 4 kelompok 
percobaan secara acak. Adapun pembagian kelompok perlakuan adalah sebagai 
berikut: 
K : Kontrol, tikus wistar diberi  pakan standard, dan paparan asap rokok 
kretek dua kali dalam sehari, pagi dan sore selama 30 hari, tanpa pemberian jus 
mengkudu. 
P1 : Perlakuan 1, tikus wistar diberi  pakan standard, diberi paparan asap 
rokok  kretek dua kali dalam sehari, pagi dan sore selama 30 hari. 30 menit setelah 
diberi paparan asap rokok dilakukan pemberian jus mengkudu dengan dosis 1  ml/ 
hari melalui sonde. 
P2 : Perlakuan 2, tikus wistar diberi  pakan standard, diberi paparan asap 
rokok, kretek dua kali dalam sehari, pagi dan sore selama 30 hari. 30 menit setelah 
diberi paparan asap rokok dilakukan pemberian jus mengkudu dengan dosis 1  ml/ 
hari melalui sonde. 
P3 : Perlakuan 3, tikus wistar diberi  pakan standard, diberi paparan asap 
rokok kretek dua kali dalam sehari, pagi dan sore selama 30 hari. 30 menit setelah 
diberi paparan asap rokok dilakukan pemberian jus mengkudu dengan dosis 1  ml/ 
hari melalui sonde. 
 
  
Pemberian jus mengkudu adalah pemberian Tahitian Noni Juice (TNJ) 
atau jus mengkudu melalui sonde  yang diberikan 30 menit setelah diberi paparan 
asap rokok kretek tanpa filter 2 batang dalam sehari, pada jam 09.00 dan jam 
15.00. Perlakuan selama 30 hari dengan dosis jus mengkudu; pada kelompok 1 
sejumlah 1 ml/hari; kelompok 2 sejumlah 2 ml/hari; kelompok 3 sejumlah  4 ml / 
hari. Jumlah trombosit adalah trombosit dalam cairan darah retroorbita yang 
diukur menggunakan Hema analyzer pada hari ke-31 dilakukan oleh peneliti dan 
dibantu analis yang berpengalaman di Laboratorium Patologi Klinik Fakultas 
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Semarang. 
 
  
 
    
      
   
Analisis data menampilkan nilai rerata dan simpang baku dari variabel  
tergantung produksi trombosit, hasil ditampilkan dalam Box-Plot. Uji normalitas 
menggunakan uji Shapiro Wilks. Data yang terdistribusi normal dilakukan uji One 
Way Anova dan tidak dilanjutkan post hoc test Bonferroni karena nilai signifikasi 
p > 0,05. Analisa data diakukan dengan software SPSS Ver. 16.0 for Windows.  
 
 
 
Pengambilan 
sampel 
retroorbita 
Tikus wistar 
P3 
P2 
P1 
K 
Randomisasi  
Hari 31 
1 minggu 
  
HASIL 
Tabel 1. Hasil Pengukuran Jumlah Trombosit pada Tiap Kelompok ( dalam 10
3
) 
Kelompok 
percobaan 
N Mean SD 
Kontrol  5 999,40 138,502 
Perlakuan 1 5 839,20 155,046 
Perlakuan 2 5 843,40 130,378 
Perlakuan 3 5 882,60 619,705 
 
 
Dari tabel 1 diperoleh data rerata jumlah trombosit kelompok kontrol 
(999,40+138,502) lebih tinggi dibanding kelompok perlakuan 3 atau yang diberi 
mengkudu 4ml/hari (882,60+619,705). Kelompok perlakuan 2 atau yang diberi 
mengkudu 2ml/hari (843,40+130,378) memiliki rerata lebih rendah dari kelompok 
  
kontrol (999,40+138,502). Kelompok perlakuan 1 atau yang diberi mengkudu 
1ml/hari (839,20+155,046) mempunyai rerata paling rendah dibanding seluruh 
kelompok.  
Uji normalitas terhadap data dengan uji Shaphiro-Wilk diperoleh hasil 
bahwa data berdistribusi normal. Hasil uji homogenitas varian dari data yang ada 
(Levene Test) diperoleh data dengan varian yang homogen (p>0,05). Karena 
distribusi data normal dan varian homogen (p>0,05), maka dilanjutkan dengan uji 
statistik parametrik one way Anova. Hasil dari uji statistik one way Anova 
didapatkan nilai p=0,859 (p>0,05) sehingga dapat disimpulkan perbandingan antar 
kelompok penelitian tidak bermakna secara statistik.  
PEMBAHASAN 
Hasil penelitian ini didapat bahwa rerata jumlah trombosit pada kelompok 
yang diberi mengkudu dan diet standar lebih rendah dibanding kelompok yang 
tidak diberi mengkudu dan hanya diberikan diet standar, hasil tersebut tidak 
bermakna secara statistik sehingga hipotesis penelitian ini yang menyatakan 
terdapat perbedaan jumlah trombosit pada tikus wistar yang diberi paparan asap 
rokok antara tikus yang diberi jus mengkudu dosis bertingkat dengan yang tidak 
diberi jus mengkudu ditolak. Meskipun penelitian ini menunjukkan bahwa tidak 
ada perbedaan yang signifikan jumlah trombosit tikus yang diberi mengkudu dan 
tidak diberi mengkudu, namun jika dibandingkan dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Dyah Mustika Nugraheni, pada penelitian ini didapatkan nilai 
trombosit yang lebih tinggi.
19
 
  
Jumlah trombosit yang lebih tinggi dikarenakan paparan asap rokok yang 
menyebabkan berbagai mekanisme terjadi seperti peningkatan konsentrasi nikotin 
yang memicu saraf simpatis kemudian melepaskan trombosit ke dalam sirkulasi 
yang distimulus oleh alfa adrenoceptor.
10
 Asap rokok yang dipaparkan juga 
memicu proses inflamasi sehingga terjadi peningkatan kadar sitokin dan IL-6 
yang memicu produksi TPO di hepar dan meningkatkan produksi trombosit.
20-22 
TNF alfa merupakan mediator proinflamasi yang diinduksi oleh NO dari asap 
rokok yang dapat menstimulasi ataupun menghambat trombositopoesis.
14
 
Hasil penelitian pengukuran produksi trombosit ini belum dapat 
membuktikan secara signifikan penggunaan jus mengkudu dari tumbuhan 
Morinda citrifolia L sebagai salah satu tumbuhan yang mengandung senyawa 
antioksidan untuk mengurangi kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh asap 
rokok. Meskipun pada penelitian terdahulu disebutkan bahwa pada perokok aktif 
yang mengkonsumsi 2 ons TNJ dengan dosis 2 kali sehari selama 30 hari dapat 
melindungi individu dari kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh asap 
tembakau.
23
 Penelitian yang dilakukan oleh Herlisa Anggraini didapatkan bahwa 
pemberian jus mengkudu memberikan hasil tidak terdapat perbedaan bermakna 
secara statistik terhadap produksi NO dan ROI makrofag bronchoalveoli pada 
tikus yang terpapar asap rokok.
24
 NO merupakan molekul gas yang diproduksi 
oleh inducible NO synthase (iNOS) dengan cara mengubah asam amino L-arginin 
menjadi NO dan citrulin, dan bereaksi dengan Fe untuk menghambat terjadinya 
ribonukleotida reduktase, menyebabkan sintesa DNA terhambat dan proliferasi sel 
berhenti.
25,26
 Penelitian terdahulu dilaporkan bahwa NO endogen dan eksogen 
  
dapat menginduksi apoptosis pada megakariosit. Inhibisi dan tidak adanya 
inducible nitric oxide synthase (iNOS) yang merupakan derivat dari NO akan 
menurunkan produksi tombosit dan  berkurangnya trombosit dalam sirkulasi.
15
  
Hipotesis yang kedua menyatakan terdapat  perbedaan jumlah trombosit 
pada tikus wistar yang diberi paparan asap rokok antara kelompok yang diberi jus 
mengkudu dosis bertingkat. Dari hasil penelitian ini didapatkan perbedaan jumlah 
trombosit setelah diberi mengkudu dengan dosis yang berbeda namun hasilnya 
tidak signifikan sehingga hipotesis yang kedua juga ditolak. Diantara ketiga 
kelompok perlakuan P1, P2, dan P3, kelompok P1 atau yang diberi mengkudu 
dosis 1 ml mempunyai nilai trombosit yang paling rendah dibandingkan P2 dan 
P3. Kelompok P2 dan P3 berturut-turut produksi trombosit kemudian meningkat.  
Palu et al mengatakan bahwa mengkudu meningkatkan sistim imun 
dengan mengaktivasi canabinoid (CB2) reseptor, menekan produksi sitokin  IL-4 
dan meningkatkan produksi IFN- yang diikuti oleh aktivasi makrofag.27 Menurut 
hasil penelitian Hirazumi A et al, Polisakarida dalam Morinda citrifolia memiliki 
kemampuan untuk  menginhibisi TNF- dan juga bersifat antioksidan. 
Polisakarida –rich fraction, yang dihasilkan dari jus buah mengkudu melalui 
presipitasi etanol, menstimulasi pelepasan beberapa mediator seperti TNF α, IL-
1β, IL-10, IL-12, interferon-gamma (IFN-gamma) dan mensupresi pengeluaran 
IL-4.
17
 IL-4 merupakan regulator negatif dalam trombositopoesis sehingga supresi 
dari IL-4 memungkinkan peningkatan jumlah trombosit. Asahina mengatakan 
ekstrak alkohol dari morinda menghambat produksi tumor necrosis faktor–alpha 
(TNF-α). Ekstrak mengkudu juga dimungkinkan melepas mediator dari efektor sel 
  
murin, termasuk TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-12, IFN-γ, dan NO.28 Menurut Hirazumi 
dan Asahina, mengkudu dapat menekan TNF-α namun juga memungkinkan 
melepaskan mediator TNF- α sehingga hal ini memungkinkan produksi trombosit 
tidak dapat ditekan secara maksimal. 
Berdasarkan hal tersebut di atas dimungkinkan pemberian jus mengkudu 
dapat mempengaruhi produksi trombosit namun pada penelitian ini hasilnya tidak 
signifikan. Penelitian ini memiliki keterbatasan pada metode penelitian dimana 
tidak dilakukan pretest sehingga tidak dapat dipastikan terdapat peningkatan 
jumlah trombosit, hal ini dapat diatasi dengan adanya kontrol positif dan negatif. 
Berdasarkan literatur yang ada dapat diketahui nilai trombosit pada penelitian ini 
lebih tinggi dibanding penelitian lain kemungkinan karena proses inflamasi yang 
terjadi dan efek mengkudu itu sendiri. 
SIMPULAN DAN SARAN 
Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa perbedaan jumlah 
trombosit tidak bermakna pada tikus wistar yang diberi paparan asap rokok antara 
tikus wistar yang diberi jus mengkudu dosis bertingkat dengan yang tidak diberi 
jus mengkudu maupun antara kelompok yang diberi jus mengkudu dosis 
bertingkat. Peneliti menyarankan agar dilakukan penelitian pendahuluan produksi 
trombosit sebelum diberi mengkudu dan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh 
pemberian jus mengkudu dalam variasi waktu dan dosis berbeda serta jumlah 
sampel yang lebih banyak dan waktu perlakuan yang lebih lama sehingga dapat 
diperoleh dosis optimal dan efek yang adekuat terhadap produksi trombosit secara 
bermakna. 
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